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論文内容要旨
 胎児の免疫機構の発達は,抗原の存在により調節されることが示されてきている。この発達に
 おいて母体と胎児の抗体がいかなる影響を与えているかは,これまであまり知られていない。又,
 自己抗体や自己免疫疾患は,しばしば家族的発現がみられ,遺伝的素因が重視されているが,母
 体より胎児に移行する自己抗体が,その胎児の自己抗原に対する免疫応答機構に影響を与えて自
 己抗体を発現しやすくしているのではないかと考え,母体由来のDNA抗体による胎児の免疫機
 構の発達への関与様式をC3Hマウスを用いて検索した。
方法
 DNA抗体は塩化第2クロムで熱変性DNAを羊赤血球に結合し受身凝集反応(PHA)にて,
 抗DNA抗体産生細胞はJemeの方法に準じて測定した。
成績
 1)自己及び異種由来DNAの抗原性の差,胎児期に抗DNA抗体を受けたマウスの作成。
 03Hマウス腎及び仔牛胸腺由来のDNAを熱変性後に,各々メチル化牛血清アルブミン(MB
 SA),フロインド完全アジュバント(FOA)と共にC3Hマウスに2週間毎に免疫すると,脾
 において両者共に,2回免疫後5,000,3回免疫後9,000の抗DNA抗体産生細胞(PFO)を検
 出した。以後仔牛胸腺DNAを用いた。雌のC3HマウスにDNAを同様に7回,免疫を行うと血
 清中に512倍のDNA抗体が認められたので最終免疫の10日後に交配し,そのマウスより生.
 れた仔マウスをDNA々ウスと呼び,DNAに対する免疫反応を調べた。
 2)DNAマウスの免疫能。3週令及び7週令の仔マウスについてDNA-MBSAに対する免疫能
 を調べた。3週令のDNAマウスでは4日後の抗DNA-PFGが脾あたり870と対照に比べてむ
 しろ低下を示したが,7週令のDNAマウスでは4784,抗DNA抗体価も4倍と対照に比べ有
 意の増加を認めた。3週令のDNAマウスでは免疫前にすでに,その血清中に16～32倍の抗
 DNA抗体がみとめられたので,3週令マウスでの免疫反応の抑制は,母体由来の残存した抗体
 による効果と考えた。そのため3週令マウスの脾細胞を取り出し,洗浄した後に,あらかじめ
 800RのX線照射を行っておいた同系のマウスに移入し,同時にDNA-MBSA-FGAを投与し
 て8日間生体内培養を行ったところ,DNAマウスの脾細胞を移入した群では対照に比べて,3
 倍のDNA-PFOを産生した。
 3)DNAマウスの胎児期の免疫機構の発達に関与する因子の検討。前述のDNAマウスでのDNA
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 に対する免疫反応の増強は,母体より胎児へ移行した抗DNA抗体が胎児.の免疫機構に何らかの
 影響を与えたためではないかと思われた。しかしこの実験系には種々の因子の関与が考えられる。
 まず母体より胎児に免疫原性をもったDNA抗原が移行し,胎児を感作したという可能性がある。
 このため,正常の雌マウスの妊娠中にDNA単独,DNA-MBSAを3回投与したり,交配直前に
 DNA-FGA,DNA-MBSA-FOAを1回だけ投与して,これらの母体では,抗DNA抗体が殆
 んど存在せずDNA抗原だけが存在すると思われた状態で,仔マウスを出産させた。その仔マウ
 スが7週令の時,DNAに対する免疫能を調べたが,これらのマウスでは,いずれも対照に比べて
 差はみられなかった。又,DNAに対するi㎜unocompetentcellが母体より胎児に移行した
 可能性も考えられたので,妊娠中に3度,母体へ抗DNA抗体を静注し,生れた仔マウスについ
 て同様に7週令でDNAに対する免疫反応を調べたところ,2)と同様に対照に比べて3倍程,P
 FCの増加がみられた。次に母体を免疫する時と,仔マウスのチャレンジに用いたDNA及びキャ
 リア蛋白が同じであったため,核蛋白,キャリア蛋白或いはそれらに対する抗体の関与が疑われ
 た。そこでまずDNAは従来知られたMBSAの他にヒトガンマグロブリン及びヒト血清アルブミ
 ンをメチル化(MHGG,MHSA)すると結合し,DNAの抗原性を高め,かつMBSAとMHGG
 に対する抗体はcrossreactionしないことを認めたので母体の感作のためには仔牛胸腺DNA
 とMHGGを用い,1)と同様の系でDNAマウスを出産させ,そのマウスが7週令の時,G3Hマウ
 ス由来DNAとMBSAでチャレンジしたところ2,600～3,180と対照に比べて3倍程多くの
 PFCを産生した。
 結論及び考察
 DNAで頻回に免疫し,高い抗DNA抗体価を示した母体或いは,妊娠中に高い抗DNA抗体価
 を示す血清を投与された母体より生れた仔マウス(DNAマウス)は生後,7週令でDNAに対し
 免疫反応の増強を示した。この現象に関与する因子として,母体由来のリンパ球,DNA抗原,
 キャリア蛋白及びその抗体,或いはアジュバントの胎児への移行という可能性は否定的であり,母
 体由来の抗DNA抗体が胎児に移行して,胎児のDNAに対するクローンの発達に影響を与えたた
 めと考えられた。この母体由来の抗DNA抗体の胎児への作用はリンパ球の質的な変化であり,
 adultでよく知られている特異抗体存在下における,それに対応する抗原の免疫反応の抑制とは
 異なるものである。又,この現象は,臨床的には,抗核抗体,1、E現象,全身性エリテマトーデ
 スの家族内発生と関係するものかもしれない。
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 審査結果の要旨
 近年免疫学の著しい進歩とともに,免疫機序の遺伝機構についても解析が進められている。遺
 伝子を通しての遺伝の他に,胎児の子宮内環境によっても生後の免疫異常がおこり得ることが知
 られている。特に,母の免疫状態が胎児に与える影響が問題となっている。本論文の著者佐々木
 毅は,この問題を究明するため,次のような研究を行った。
 G3H/He系マウスを用い,DNAを投与し,抗DNA抗体を作らせた。こうして処置した母マ
 ウスから生れた仔マウスは,生後DNAでchallengeすると,対照マウスに比しく格段に高い抗
 DNA抗体の産生がみられた。母マウスに抗DNA抗体を与え,被働的に免疫を作ったときにも同
 様のことが見られた。
 種々の検討・吟味の結果,この現象は母マウスの抗DNA抗体が胎仔に移行し,何等かの形で仔
 マウスの抗DNA抗体産生クローンを刺激したものであると結論された。母マウスに与えたDNA
 やadjuvant,あるいは母マウスのリンパ球が胎仔に移行し,この現象をおこしたという可能性
 は否定された。
 本研究は,免疫学の正統的手法を駆使し,母仔間の免疫遺伝機構に研究のメスを加えたもので
 ある・ヒトにおける全身性erythematodesなど,母児間に遺伝する疾患が臨床上の問題となっ
 ているが,その発病様式にかなりの示唆を与えるものと言うことができる。
 よって本研究は学位に相当するものと認める。
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